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DESCRIPTION 

La presente invention conceme un appareil qui comporte en son sein des 
compartiments delimites par une cloison, creant un espace pour le deplacement oriente 
et de maniere independante d'au moins un echantillon liquide. Lorsqu'il y a au moins 
deux echantillons liquides differents, il est possible de les deplacer, de les faire 
converger et de les faire reagir ensemble. 

De nombreux documents de I 'etat de la technique font intervenir la capillarite 
en micro-fluidique. Ainsi le document GB-A-2.26L284 propose un appareil de transfert 
de liquides pour effectuer des tests diagnostiques. Cet appareil utilise des canaux 
constitues dun materiau poreux. 

Dans ce mode de realisation, la fonction de capillarity est utilisee du fait de 
Tusage d'un materiau poreux. Ceci neeessite rinsertionitdeitee^mat&iau poreux et 
egalement de prevoir un materiau impermeable entre deux canaux en matiere porexise 
contenant des liquides differents. Cette technique est done assez onereuse a mettre en 
oeuvre. 

Le brevet US-A-5, 842,787 a pour objet des systemes micro-fluidiques qui 
incorporent des canaux de dimensions variables. Ces canaux ont essentiellement des 
profondeurs qui peuvent varier. Neanmoins ces variations sont egalement associees a 
la largeur de ces canaux. Ainsi plus la profondeur d 'un canal est importante, plus sa 
largeur est faible, et vice versa. 

Ces canaux ne sont malheureusement pas ouverts, en d'autres termes les 
liquides, devant etre transferes en leur sein, occupent normalement toute la section de 
ces canaux. II y a done de nombreuses forces de retention qui nuisent aux deplacements 
de ces liquides, ce qui neeessite des moyens de transferts plus^sophistiques *(pompes 
plus puissante, creation de vides plus importants, etc.). 

Dans le brevet US-A-5,660,993, la capillarite est utilisee pour former une 
vanne t par croisement de deux canaux capillaires. 



Outre cette nouvelle fonction de fermeture et d'ouverture d'un flux liquide, les 
problemes rencontres sont identiques a ceux souleves par le document precedent, 
puisque ces canaux sont fermes et qu'il existe done des phenomenes de retention. 

Conformement a la presente invention, Pappareil propose resout Pensemble des 
problemes souleves en proposant une structure qui utilise la capillarite pour permettre 
le deplacement de liquides tout en minimisant les phenomenes de retention. 

A cet effet, la presente invention conceme un appareil comportant au moins une 
surface plane au niveau de laquelle des compartiments sont presents et delimites par 
une cloison, les compartiments creant un espace qui permet le deplacement de maniere 
independante d'au moins un echantillon liquide et, lorsqu'il y a au moins deux 
echantillons liquides, leur deplacement independant et leur mise en presence pour les 
faire reagir ensemble, caracterise par le fait que les compartiments sont constitu6s d'au 
moins deux types differents de rainures : 

- un premier type de rainure(s) dite(s) profonde(s), faisant office de moyen de 
cloisonnement du ou des echantillons, et 

- un second type de rainure(s) dite(s) superficielle(s), faisant office de moyens de 
reception dudit ou desdits echantillons, 

les deux types de rainures permettant de guider les deplacements du ou des echantillons 
en fonction de Porientation donnee a Pappareil. 

Selon une variante preferentielle de realisation, la ou les rainures profondes sont 
a une distance de la cloison ou du film de cloisonnement qui ne fait pas intervenir la 
capillarite, et la ou les rainures superficielles sont k une distance de la cloison ou du 
film de cloisonnement qui fait intervenir la capillarite. 

Selon une autre variante preferentielle de realisation, la largeur de chaque 
rainure profonde a une dimension qui ne fait pas intervenir la capillarity. 

Selon un mode de realisation, au moins une rainure superficielle est adjacente 
d'une rainure profonde. 



Selon un autre mode de realisation, qui peut etre complementaire du precedent, 
au moins une rainure profonde est adjacente d'une rainure superficielle. 

Preferentiellement, et quel que soit le mode de realisation, une rainure profonde 
est positionnee entre deux rainures superficielles. 

Dans ce cas, la rainure profonde comporte une extremity libre, et les deux 
rainures superficielles se rejoignent au niveau de cette extremity libre pour crter une 
zone de reaction. 

Selon un premier mode de realisation, la zone de reaction est a une distance de 
la cloison ou du film de cloisonnement qui fait intervenir la capillarite. 

Selon un second mode de realisation, la zone de reaction est a une distance de la 
cloison ou du film de cloisonnement qui ne fait pas intervenir la capillarite. 

Les figures ci-jointes sont donnees a titre d'exemple explicatif et n'ont aucun 
caractere limitatif. Elles permettront de mieux comprendre ^invention. 

La figure 1 represente une vue en elevation de la face de l'appareil presentant le 
compartiment selon 1* invention; 

La figure 2 represente une vue en coupe transversale partielle selon A-A de la 
figure 1. 

La figure 3 represente une vue identique k la figure 2 dans laquelle un 
echantillon liquide est present. 

La figure 4 represente une vue identique aux figures 2 et 3 dans laquelle deux 
echantillons liquides differents sont presents. 

La figure 5 represente une vue en coupe identique k la figure 2, mais d'un 
second mode de realisation contenant un echantillon liquide. 

Enfin, la figure 6 represente une vue en coupe identique a la figure 2, mais d'un 
troisieme mode de realisation de la presente invention, dans lequel un echantillon 
liquide est present. 

La presente invention concerne un appareil 1 bien repr6sent6 sur Tensemble des 
figures 2 a 6 en vue en coupe partielle selon trois differents modes de realisation. 



Eeuille avant rectification 



Un tel appareil 1 est utilisable pour F analyse d'un ou plusieurs echantillons 
liquides differents dans lequel on cherche a identifier un ou plusieurs analytes, selon 
tous les processus simples ou complexes d'analyse mettant en jeu un ou plusieurs 
reactifs differents selon la nature chimique, physique ou biologique du ou des analytes 
recherches. Les principes techniques definis ci-apres ne sont pas limit6s a un analyte 
particulier, la seule condition requise etant que Tanalyte soit distribue dans 
1'echantillon a analyser en suspension ou en solution. En particulier, le processus 
d' analyse mis en oeuvre peut etre effectue, sous forme homogene ou het^rogene ou 
mixte. 

Un mode particulier, non limitatif d'un tel appareil, concerne 1 'analyse 
biologique, d'un ou plusieurs ligands, necessitant pour leur detection et/ou leur 
quantification 1 'utilisation d'un ou plusieurs anti-ligands. Par ligand, on entend toute 
espece biologique comme par exemple, un antig&ne, un fragment d'antigene, un 
peptide, tin anticoips, un fragment d'anticorps, un haptene, un acide nucl&que, un 
fragment d'acide nucleique, une hormone, une vitamine. Un exemple d'application des 
techniques d'analyse conceme les immunoessais, quelque soit leur format, par analyse 
directe ou par competition. Un autre exemple duplication concerne la detection et/ou 
la quantification d'acides nucleiques comprenant Tensemble des operations necessaires 
a cette detection et/ou cette quantification a partir d'un pretevement quelconque 
contenant les acides nucleiques cibles. Parmi ces differentes operations, on peut citer la 
lyse, la fluidification, la concentration, les etapes d* amplification enzymatique des 
acides nucleiques, les etapes de detection incorporant une etape d'hybridation utilisant 
par exemple une puce a ADN ou une sonde marquee. La demand e de brevet WO- A- 
97/02357 ou la demande de brevet depose par la demanderesse sous le numero 
FR99/001 1 1 dont le contenu de la description est incorpore dans la presente demande 
explicitent difKrentes etapes necessaires dans le cas d'analyse d'acides nucleiques. 

Dans un mode particulierement interessant de realisation represente sur les 
figures 1 a 4, on remarque que l'appareil 1 est en fait constitue d'une carte dont les 
deux faces superieure et inferieure sont paralleles Tune par rapport k Tautre. Bien 



entendu la position horizontale n'est absolument pas obligatoire, il est possible 
d'utiliser cette carte vertical ement ou de maniere inclinee. 

Sur les figures, les deux faces sont planes mais la face superieure est la plus 
interessante pour la presente invention. Ainsi, la surface plane superieure 2 de l'appareil 
1 comporte des cavites qui creent des compartiments 3. Les compartiments sont 
cloisonnes par rapport aux surfaces affleurantes de la surface 2 par Tintermediaire 
d'une cloison ou film de cloisonnement 4. Ce compartiment 3, ainsi isole, est en fait 
constitue de differentes formes. II y a tout d'abord deux rainures superficielles laterales 
16 et ensuite une rainure centrale profonde 6. Cette figure 2 correspond a la vue en 
coupe partielle selon A- A de la figure 1 . Dans cette figure 1 , on remarque que les deux 
rainures superficielles 16 sont parall£les Tune par rapport a l'autre tout le long de la 
rainure profonde 6. Neanmoins, la rainure profonde 6 comporte une extremite libre 7 o£i 
les deux rainures superficielles 16 se rejoignent afin de creer une zone de reaction 8. 

II est possible d'isoler un premier echantillon liquide 5 au niveau d'une des 
rainures superficielles 16. C'est le cas de la figure 3. II est egalement possible d'isoler 
en plus un second echantillon liquide 15 au niveau de 1* autre rainure superficielle 16. 
C'est le cas de la figure 4. En fait, pour que les liquides 5 et 15 restent en position au 
niveau des languettes superficielles 16 et ne se melangent pas, il est n6cessaire que la 
distance separant le fond de la languette superficielle 16 par rapport au film de 
cloisonnement 4 soit suffisamment faible pour faire intervenir la force de capillarity. La 
distance adequate entre le film 4 et la rainure 16 pour avoir une force de capillarity 
optimale est comprise entre 50 et 800 micrometres (jam), et preferentiellement entre 
300 et 500 Jim. Dans le cas d'un appareil constitue d'une carte usine en polystyrene 
choc et d'un film BOPP et du transfert d'une solution aqueuse contenant par exemple 
9g/l de Nad, lg/1 de NaN3, 1 ml/1 de Tween 20 (marque deposee) ou du Triton X100 
(marque deposee), la distance entre le film 4 et la rainure 16 est choisie a 400 \im . Cette 
dimension est en fait caractdristique des liquides 5 et/ou 15 qui sont utilises dans 
l'appareil 1 en relation avec la nature des materiaux utilises dans l'appareil. En fonction 
de la viscosity, de la densite, de la mouillabilite ou de la tension superficielle des 
liquides et en fonction de la nature hydrophile ou hydrophobe des materiaux utilises, 



comme par exemple le film de cloisonnement ou la carte, il sera necessaire de faire 
varier eventuellement cette distance. 

A contraries la distance separant le film 4 du fond de la rainure profonde 6 est 
tres importante de sorte qu'aucune force de capillarite ne permette la retention de 
liquide 5 ou 15 a ce niveau. II est bien entendu evident qu'il est necessaire, qu'au 
niveau de la largeur de cette rainure profonde, il n'y ait aucune possibility de faire 
intervenir la capillarite. 

La nature du film flexible peut varier en fonction de la nature de la carte 
d'analyse et des fluides testes notamment pour des raisons de compatibilite. Par 
exemple, un film polymere TPX (polymethylepentene) ou BOPP (polypropylene bi- 
oriente) permet de realiser des tests biologiques. La fixation de ces films peut etre 
realisee par collage (enduction de colle comme par exemple les colles silicones sur le 
film) ou par soudure. Un exemple de BOPP adhesif est fourni par la societe 
BioMerieux Inc (St Louis, MO, USA) sous la reference 022004-2184. 

En terme de realisation, la carte d'analyse est obtenue par usinage d'une matiere 
plastique technique comme par exemple le polystyrene choc reference R540E de la 
societe GOODFELLOW, compatible avec les liquides traites. Dans un mode de 
realisation industriel, la carte pourrait Stre obtenu par moulage de precision, mais toutes 
autres methodes de fabrication et notamment celles uulisees dans les techniques de 
semi-conducteur comme celles decrites dans la demande de brevet WO-A-97/02357 
sont utilisables pour la fabrication de la carte d'analyse. 

Bien entendu, il est possible d'imaginer un certain nombre d' autres modes de 
realisation qui sont representes sur les figures 5 et 6. 

Sur la figure 5, il s'agit sensiblement d'une construction inverse au premier 
mode de realisation des figures 1 a 4. Ainsi, sur la figure 5, la rainure superficielle 16 
est situee au centre et est entouree de deux rainures profondes 6. L'echantillon liquide 5 
est alors uniquement en contact avec le fond de la rainure superficielle 16. 

Dans un autre mode de realisation, il est possible selon la figure 6 de n'avoir 
qu'une seule rainure superficielle 16 et une seule rainure profonde 6. 



Bien entendu, tous les cas de figure sont possibles et envisageables. Ainsi, il 
peut y avoir une multitude de successions de rainures profondes 6 ou superficielles 16. 
La seule necessite reside dans le fait que les rainures profondes 6 sont intercalees entre 
les rainures superficielles 16 et vice versa. L'introduction des liquides 5 et/ou 15 peut 
etre effectuee par rintermediaire de systemes de vannes, de pompes et/ou de canaux 
tels que decrits dans les demandes de brevets deposees ce jour par la demanderesse sous 
les titres suivants : 

- « Dispositif et procede de positionnement d'un liquide », pour le premier document, 

- « Dispositif de pompage permettant de transferer au moins un fluide dans un 
consommable », pour le deuxieme document, et enfin 

- « Carte d 'analyse a remplissage ameliore », pour le troisieme document. 

Le mouvement des liquides 5 et 15 est realise de dififerentes manieres. Par 
exemple, on peut engendrer des vibrations ; on peut positionner la carte 1 dans une 
position sensiblement verticale, dans laquelle les liquides ont leur mouvement qui est 
facilite par la gravite ; on peut utiliser la force centrifuge. Des systemes de pompage 
peuvent etre incorpores a Tinterieur ou a Texterieur de Tappareil, comme par exemple 
des pompes k diaphragme (US-A-5,277,556), des pompes peristaltiques piezo- 
electriques (US-A-5, 126,022), des systemes de transport par ferrofluides, des pompes 
electriques et hydrodynamiques (Richter et al., Sensors and Actuators, 29, pi 59- 165, 
1991). II est egalement possible d'utiliser la combinaison d'au moins deux de ces 
techniques. 
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1 . Appareil 

2. Surface plane de 1'appareil 1 
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REVINDICATIONS 



1. Appareil (1) comportant au moins une surface plane (2) au niveau de laquelle 
des compartiments (3) sont presents et delimites par une cloison (4), les compartiments 
creant un espace qui permet le deplacement de maniere independante d'au moins un 
echantillon liquide (5 et/ou 15) et, lorsqu*il y a au moins deux echantillons liquides (5 
et 15), leur deplacement independant et leur mise en presence pour les faire reagir 
ensemble, caract&ise par le fait que les compartiments (3) sont constitues d'au moins 
deux types differents de rainures : 

- un premier type de rainure(s) dite(s) profonde(s) (6), faisant office de moyen de 
cloisonnement du ou des Echantillons (5 et/ou 15), et 

- un second type de rainure(s) dite(s) superficielle(s) (16), faisant office de moyens de 
reception dudit ou desdits Echantillons (5 et/ou 1 5), 

les deux types de rainures (6 et 16) permettant de guider les deplacements du ou des 
echantillons (5 et/ou 1 5) en fonction de Fomentation donnee a l'appareil (1). 

2. Appareil, selon la revendication 1, caracterise par le fait que la ou les rainures 
profondes (6) sont a une distance de la cloison (4) qui ne fait pas intervenir la 
capillarite, et que la ou les rainures superficielles (16) sont a une distance de ladite 
cloison (4) qui fait intervenir la capillarite. 

3. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise par le 
fait que la largeur de chaque rainure profonde (6) a une dimension qui ne fait pas 
intervenir la capillarite. 

4. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise par le 
fait qu' au moins une rainure superficielle (16) est adjacente d'une rainure profonde (6). 
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5. Appareil, selon Tune quelconque des revendi cations 1 a 4, caracterise par le 
fait qu' au moins une rainure profonde (6) est adjacente d'une rainure superficielle (16). 

6. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterise par le 
fait qu' une rainure profonde (6) est positionnee entre deux rainures superficielles (16). 

7. Appareil, selon la revendication 6, caracterise par le fait que la rainure 
profonde (6) comporte une extremite libre (7), et que les deux rainures superficielles 
( 1 6) se rejoignent au niveau de cette extremite libre pour creer une zone de reaction (8). 

8. Appareil, selon la revendication 7, caracterise par le fait que la zone de 
reaction (8) est a une distance de la cloison ou du film de cloisonnement (4) qui fait 
intervenir la capillarite. 

9. Appareil, selon la revendication 7, caracterise par le fait que la zone de 
reaction est a une distance de la cloison ou du film de cloisonnement (4) qui ne fait pas 
intervenir la capillarite. 
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Un tel appareil 1 est utilisable pour P analyse d'un ou plusieurs echantillons 
liquides differents dans lequel on cherche k identifier un ou plusieurs analytes, selon 
tous les processus simples ou complexes d'analyse mettant en jeu un ou plusieurs 
reactifs differents selon la nature chimique, physique ou biologique du ou des analytes 
recherches. Les principes techniques definis ci-apres ne sont pas limites a un analyte 
particulier, la seule condition requise etant que Panalyte soit distribu6 dans 
Pechantillon a analyser en suspension ou en solution. En particulier, le processus 
d' analyse mis en ceuvre peut etre effectue, sous forme homogene ou h6terogene ou 
mixte. 

Un mode particulier, non limitatif d'un tel appareil, concerne Panalyse 
biologique, d'un ou plusieurs ligands, necessitant pour leur detection et/ou leur 
quantification Putilisation d'un ou plusieurs anti-ligands. Par ligand, on entend toute 
espece biologique comme par exemple, un antigene, un fragment d'antigene, un 
peptide, un anticoips, un fragment d'anticorps, un hapt&ie, un acide nucleique, un 
fragment d'acide nucleique, une hormone, une vitamine. Un exemple d'application des 
techniques d'analyse conceme les immunoessais, quelque soit leur format, par analyse 
directe ou par competition. Un autre exemple d'application conceme la detection et/ou 
la quantification d'acides nucleiques comprenant Pensemble des operations necessaires 
a cette detection et/ou cette quantification a partir d'un prelevement quelconque 
contenant les acides nucleiques cibles. Parmi ces differentes operations, on peut citer la 
lyse, la fluidification, la concentration, les etapes d'amplification enzymatique des 
acides nucleiques, les etapes de detection incorporant une etape d'hybridation utilisant 
par exemple une puce a ADN ou une sonde marquee. La demande de brevet WO-A- 
97/02357 ou la demande de brevet depose par la demanderesse sous le numero 
FR99/00111 explicite differentes etapes necessaires dans le cas d'analyse d'acides 
nucleiques. 

Dans un mode particulierement interessant de realisation represente sxir les 
figures 1 k 4, on remarque que l'appareil 1 est en fait constitue d'une carte dont les 
deux faces superieure et inferieure sont paralleles l'une par rapport a P autre. Bien 
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REVENDICATIONS 

1. Appareil (1) comportant au moins une surface plane (2) au niveau de laqueUe 
5 des compartiments (3) sont presents et delimites par une cloison (4), les compartments 
creant un espace qui permet le deplacement de maniere ind£pendante d'au moins un 
echantillon liquide (5 et/ou 15) et, lorsqu'il y a au moins deux echantillons liquides (5 et 
15), leur deplacement independant et leur mise en presence pour les faire reagir 
ensemble, caracterise par le fait que les compartiments (3) sont constitues d'au moins 
10 deux types differents de rainures : 

- un premier type de rainure(s) dite(s) profonde(s) (6), faisant oflBce de moyen de 
cloisonnement du ou des echantillons (5 et/ou 15), la ou les rainures profondes (6) sont 
a une distance de la cloison (4) qui ne fait pas intervenir la capillarity et 

- un second type de rainure(s) dite(s) superficielle(s) (16), faisant ^office de moyens de 
15 reception dudit ou desdits echantillons (5 et/ou 15), la ou les rainures- superficielles (16) 

sont a une distance de ladite cloison (4) qui fait intervenir la capillarity, 

les deux types de rainures (6 et 16) permettant de guider les deplacements du ou des 

echantillons (5 et/ou 15) en fonction de Porientation donnee a F appareil (1). 

20 2. Appareil, selon la revendication 1, caracterise par le fait que la largeur de 

chaque rainure profonde (6) a une dimension qui ne fait pas intervenir la capillarite. 

3. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise par le 
fait qu' au moins une rainure superficielle (16) est adjacente d'une rainure profonde (6). 

25 

4. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, caracterise par le 
fait qu' au moins une rainure profonde (6) est adjacente d'une rainure superficielle (16). 

5. Appareil, selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, caracterise par le 
30 fait qu'u ne rainure profonde (6) est positionnee entre deux rainures superficielles (16). 
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6. Appareil, selon la revendication 5, caracterise par le fait que la rainure 
profonde (6) comporte une extremite libre (7), et que les deux rainures superficielles 
(16) se rejoignent au niveau de cette extremite libre pour creer une zone de reaction (8). 

7. Appareil, selon la revendication 6, caracterise par ie fait que la zone de 
reaction (8) est a une distance de la cloison ou du film de cloisonnement (4) qui fait 
intervenir la capillarite. 

8. Appareil, selon la revendication 6, caracterise par le fait que la zone de 
reaction est a une distance de la cloison ou du film de cloisonnement (4) qui ne fait pas 
intervenir la capillarite. 




